Молекулярно-генетичні механізми часової організації фізіологічних функцій у ссавців (огляд літератури та власні дані) by В.П. Пішак, Р.Є. Булик, К.В. Власова
Буковинський медичний вісник        Том 18, № 1 (69), 2014 
172 
 
Рецензенти: проф. В.І. Паньків                                       Buk. Med. Herald. – 2014. – Vol. 18, № 1 (69). – P. 168-172 
       проф. О.М. Юзько             Надійшла до редакції 09.01.2014 року 
 
© Н.В. Пашковська, 2014 
ГИПОТИРЕОЗ И БЕРЕМЕННОСТЬ 
Н.В. Пашковская  
Резюме. В статье представлены данные об особенностях течения гипотиреоза во время беременности и в пос-
леродовом периоде, а также приведена информация о современных подходах к диагностике, лечению и профилак-
тике этого заболевания у беременных согласно последних мировых рекомендаций, разработанных с позиций дока-
зательной медицины. 
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Abstract. The article presents data on the peculiarities of hypothyroidism course during pregnancy and the postpartum 
period, and provides information on the current approaches to diagnosis, treatment and prevention of this disease in preg-
nant women, according to the latest international recommendations developed from positions of evidence based medicine. 
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ФІЗІОЛОГІЧНИХ ФУНКЦІЙ У ССАВЦІВ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ  
ТА ВЛАСНІ ДАНІ) 
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці 
Резюме. В огляді представлені сучасні дані про 
перебіг фізіологічних процесів, що контролюються 
системою циркадіанного годинника. Порушення робо-
ти цих механізмів може спричинювати розлади у функ-
ціонуванні сигнальних каскадів у клітинах і призводити 
до виникнення патологічних процесів. 
Ключові слова: біоритми, часові гени, мелатонін, 
гіпоталамус. 
Вступ. Біологічний годинник (БГ) контролює 
різні поведінкові і фізіологічні процеси, що станов-
лять важливу генетично запрограмовану адаптацію 
до змін навколишнього середовища [7, 15, 20]. 
У хребетних центральна регуляція циркаді-
анних ритмів на рівні цілого організму пов'язана 
з проміжним мозком. Вважають, що більш висо-
кий рівень біологічного годинника, який регулю-
ється на основі зворотного зв'язку циркадіанних 
ритмів, локалізований у гіпоталамусі і функціо-
нує за принципом мембранної моделі, тоді як 
клітинні цикли здійснюються на основі моделі 
хронона [1, 21]. 
Ідея про ключову роль гіпоталамуса, як дис-
петчера вікових змін, розроблена В.М. Дільма-
ном (1987 р.) в його «Елеваційній гіпотезі старін-
ня», згідно з якою провідна роль у виникненні 
вікових змін у ссавців належить зміні порогового 
рівня чутливості гіпоталамуса до гомеостатичних 
сигналів.  
16. Tandem mass spectrometry improves the accuracy of free 
thyroxine measurements during pregnancy / N. Kahric-
Janicic, S.J. Soldin, O.P. Soldin [et al.] // Thyroid. – 2007. 
– Vol. 17, № 4. – Р. 303-311. 
17. The relationship of preconception thyrotropin levels to 
requirements for increasing the levothyroxine dose during 
pregnancy in women with primary hypothyroidism /  
M. Abalovich, G. Alcaraz, J. Kleiman-Rubinsztein [et 
al.] // Thyroid. – 2010. – Vol. 20, № 10. – Р. 1175-1178. 
18. Thyroid function and human reproductive health /  
G.E. Krassas, K. Poppe, D. Glinoer [et al.] // Endocr.  
Rev. – 2010. – Vol. 31, № 5. – Р. 702-755. 
19. Тhe influence of selenium supplementation on postpartum 
thyroid status in pregnant women with thyroid peroxidase 
autoantibodies / R. Negro, G. Greco, T. Mangieri [et al.] // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. – 2007. – Vol. 92, № 4. – 
Р. 1263-1268. 
20. Universal screening versus case finding for detection and 
treatment of thyroid hormonal dysfunction during 
pregnancy / R. Negro, A. Schwartz, R. Gismondi [et al.] // 
J. Clin. Endocrinol. Metab. – 2010. – Vol. 95, № 4. –  
Р. 1699-1707.  
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Можливість використання молекул ДНК 
(хрономер), як «лічильника» біологічного часу в 
клітинах мозку, вперше сформульована у 2003 р. 
А.М. Оловніковим («Редусомна гіпотеза старіння 
і контролю за ходом біологічного годинника в 
індивідуальному розвитку»). 
Згідно з гіпотезою В. Голуб («Циркадіанна і 
метаболічна системи контролю біологічного часу 
в онтогенезі ссавців»), сформульованою в 2011р., 
весь цикл індивідуального розвитку ссавців роз-
ділений на окремі етапи – вікові періоди, а управ-
ління їх послідовною зміною належить ЦНС і, в 
першу чергу, гіпоталамусу. Передбачається, що 
ЦНС, у цілому, і гіпоталамус, зокрема, здійсню-
ють відлік часу, залежно від зовнішніх умов, з 
використанням або циркадіанного, або метаболі-
чного «лічильника». 
Період активності людини пов'язаний з обер-
танням Землі, проте фазовий зсув між внутрі-
шнім відліком часу і зовнішніми факторами змі-
нюється від індивіда до індивіда, тому деякі лю-
ди відносять себе до жайворонків, у той час як 
інші називають себе совами. Порушення звично-
го фазового зсуву порушує нормальну актив-
ність. Кожен день багато людей здійснюють по-
дібний експеримент, швидко змінюючи геофізич-
ну довготу місця перебування, тому може знадо-
битися до декількох днів для відновлення звично-
го добового ритму. 
Циркадіанна система включає в себе три 
ключові компоненти: 
− ендогенний "годинник", що генерує циркаді-
анний ритм; 
−  аферентний шлях, що визначає циркадіанний 
ритм щодо астрофізичного дня; 
−  еферентний шлях, що розподіляє сигнали від 
центрального генератора до периферичних 
органів [2]. 
Періодична зміна дня і ночі (фотоперіодизм) 
забезпечує формування біологічних ритмів [15]. 
Порушення їх роботи викликають різні захворю-
вання – від розумових розладів і розладів сну до 
раку [3, 24, 36]. 
Одним з основних первинних періодичних 
чинників є світло. Це чітко простежується у всіх 
живих організмах від найпростіших до людини. 
Його компонентами виступають інтенсивність, 
довжина хвилі, ступінь поляризації, спрямова-
ність і тривалість фотоперіоду. Світло є визнача-
Таблиця 1 
Чинники, що впливають на рівень мелатоніну 
Рівень мелатоніну 
Підвищують Знижують 
темрява, триптофан, нікотинова кислота (вітамін В3) 
і піридоксин (вітамін В6), кальцій і магній, деякі ан-
тидепресанти (інгібітори МАО), медитація, раціон із 
зниженою калорійністю 
нічне освітлення, високі дози вітаміну В12, кофеїн (кава, 
чай, напої типу кока-коли), куріння, деякі ліки: парацета-
мол, резерпін, прозак (антидепресант), дексаметазон, 
нестероїдні протизапальні засоби, β -адреноблокатори 
(атенолол), блокатори кальцієвих каналів (ніфідипін), 
алкоголь (випитий близько 19 години) 
Таблиця 2 





Мутації порушують ритми в гризунів і людини. Фізично асоційовані з CRY і 
білками PER. Позитивний регулятор Bmal1 
Cryptochrome 1 (Cry 1) 
Cryptochrome 2 (Cry 2) 
Мутації порушують ритми в гризунів. Фізично асоційований і стабілізує PER. 
Негативний регулятор транскрипції Per 
Circadian locomotor output 
cycles kaput (Clock) 
Мутації порушують ритми в гризунів. Фізично асоційований із BMAL1. Зв’язу-
ється з Е-боксами і промотує транскрипцію Per i Cry 
Brain and muscle aryl hydro-
carbon receptor nuclear trans-
locator [ARNT]-like protein 1 
(Bmal1/Mop3) 
Мутації порушують ритми в гризунів. Експресується ритмічно. Фізично асоці-
йований із CLOCK. Зв’язується з Е-боксами і промотує транксрипцію Per i Cry 
Casein kinase 1 ε 
(CK 1ε) 
Мутації порушують ритми в гризунів. У хом’ячків порушується мутацією tau. 
Протеїнкіназа. Фізично асоційований і фосфорилує PER. Порушує стабільність 




Основний чинник транскрипції спіраль – петля – спіраль, пригнічує Clock. 
Bmal1-індукований промотор трансактивації Per1 миші шляхом прямої білок-
білок взаємодії з Bmal1 чи/та завершення для Е-box елементів 
Timeless (mTim) Виключення dTim порушує ритм нейрональної активності СХЯ і рівень кіркових часових елементів. Зв’язаний із PER в осциляції клітин СХЯ 
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Рис. Основні петлі негативного зворотного зв'язку генетичного механізму (за: Д.Г. Губин, 2012) 
льним у забезпеченні біологічних ритмів – добо-
вих, місячних, сезонних [11]. 
Робота в нічні години найбільше десинхроні-
зує ритмічну діяльність, оскільки пов'язана з недо-
статнім сном протягом часу, передбачуваного для 
відпочинку [15]. Негативний вплив освітлення 
вночі підтверджується особливостями ритмічності 
біосинтезу індоламіну (мелатоніну і 5-мето-
кситриптофолу) шишкоподібною залозою люди-
ни, характер якої залежить від сезонних змін три-
валості світлової фази доби [21, 33, 40].  Екстрапі-
неальна продукція мелатоніну здійснюється кліти-
нами печінки, нирок, надниркових залоз, жовчно-
го міхура, яєчників, ендометрія, плаценти, ендоте-
лія, тимуса, крові (лейкоцитами, тромбоцитами), 
червоподібного відростка кишечнику та іншими 
відділами шлунково-кишкового тракту [2]. 
Відзначено, що навіть світло від Місяця, 
інтенсивність якого не перевищує 0,2 лк, може 
викликати фотоперіодичний ефект, навіть незна-
чне збільшення (на 0,1 %) сонячної енергії моди-
фікує геном/епігеном людини і викликає зміни, 
які скорочують тривалість життя [4, 11, 21]. І 
навпаки, утримання тварин у темряві підвищує 
вироблення мелатоніну (МТ), викликає антигона-
дотропний ефект і затримує статевий розвиток 
[15, 16, 21]. 
Ефекти тривалого освітлення супроводжу-
ються пригніченням синтезу і секреції МТ, уні-
версального ендогенного адаптогена; збільшен-
ням синтезу і секреції пролактину; підвищенням 
порогу чутливості гіпоталамуса до гальмування 
естрогенами; індукуванням ановуляції і утворен-
ням кіст; посиленням утворення активних форм 
кисню [15, 21]. 
Світлова інформація, що сприймається фото-
рецепторами сітківки, передається по ретиногіпо-
таламічному шляху (наявних у ньому гангліонар-
них клітинах сітківки) і волокнах супраоптичних 
(СОЯ), супрахіазматичних (СХЯ), паравентрику-
лярних (ПВЯ), аркуатних ядрах гіпоталамуса, 
через стовбур верхньої грудної частини і латера-
льні інтермедіальні ядра спинного мозку, симпа-
тичні нейрони верхнього шийного ганглія в шиш-
коподібну залозу. У темряві сигнали від СХЯ 
посилюють синтез і вивільнення норадреналіну із 
симпатичних закінчень. У свою чергу, цей нейро-
медіатор збуджує рецептори на поверхні клітин 
шишкоподібної залози, стимулює синтез основ-
ного гормону – МТ [6, 13]. Від шишкоподібної 
залози інформація про світловий режим навколи-
шнього середовища надходить у внутрішнє сере-
довище організму [4, 10]. На відміну від багатьох 
гормонів, дія МТ на клітинні структури залежить 
не тільки від його концентрації в крові і міжклі-
тинному середовищі, а й від вихідного стану клі-
тини.  
МТ на молекулярному рівні зменшує кіль-
кість пошкоджень ДНК. Через рецептори голо-
вного мозку МТ здатний коригувати порушення, 
зумовлені іммобілізаційним стресом, прямо 
впливати на ендокринні центри гіпоталамуса і 
нейроендокринні структури головного мозку [4, 
14]. Рецептори до МТ виявлені в різних ядрах 
гіпоталамуса, сітківці ока та інших тканинах ней-
рогенної і іншої природи [2]. Регулююча роль 
цього гормону універсальна для всіх живих орга-
нізмів, про що свідчить його наявність і чітка 
ритмічність синтезу у всіх тварин, починаючи з 
одноклітинних [4, 10] (табл. 1). Це дозволяє вва-
жати МТ універсальним ендогенним адаптоге-
ном, що підтримує баланс організму на певному 
рівні і сприяє адаптації до невпинно мінливих 
умов навколишнього середовища і локальним 
впливам на організм.  
Молекулярний механізм БГ утворюють 
"часові" гени (Per1, Per2, Per3, Cry-1, Cry-2, 
Clock, Bmal1/Mop3, Tim та ін.). Відомо, що світло 
безпосередньо впливає на роботу тих із них, що 
забезпечують циркадіанний ритм [19, 38]. Ці гени 
регулюють активність генів ключового клітинно-
го циклу поділу і генів апоптозу [4] (табл. 2). На-
приклад, у хворих на рак молочної залози виявле-
ні зміни в активності трьох часових генів (Per1, 
Per2, Per3). Це може призвести до порушення 
контролю над нормальним циркадіанним ритмом 
і таким чином збільшити виживання ракових клі-
тин і посилити неопластичний процес [12, 21]. 
Механізми циркадіанних ритмів і їх регуля-
ція залишаються предметом інтенсивних дослі-
 175 
Буковинський медичний вісник        Том 18, № 1 (69), 2014 
 
джень. Автономність ритмів в окремих органах, 
тканинах і клітинах спонукає шукати ці механіз-
ми на субклітинному рівні. 
Білки часових генів (clock-genes proteins) 
утворюють сімейство, представлене гомологами 
у всіх живих організмів, від прокаріотів до люди-
ни [19, 23, 30]. Вони формують білядобовий 
(циркадіанний) ритм активності і мають низку 
інших функцій, взаємопов'язаних, у першу чергу, 
з регуляцією метаболізму [8, 9]. Центральні еле-
менти циркадіанного часового механізму пред-
ставлені у ссавців двома парами білків часових 
генів, що утворюють гетеродимерний комплекс: 
PER (від гена period) + CRY (від гена 
cryptochrome) і CLOCK (від гена clock) + BMAL1 
(від гена Вrain and Muscle Arnt-like protein 1), які 
взаємопов'язані петлями +/– зворотних зв'язків 
[19, 33, 40]. 
Білки CLOCK – BMAL1 (максимум концент-
рації до початку темряви) активують транскрип-
цію і трансляцію білків PER і CRY, які в міру 
накопичення (пік вранці) знижують вміст попере-
дніх. Значна роль у регуляції часового осцилято-
ра належить цАМФ [5, 19, 28, 33, 37]. 
У ранкові години білки – активатори 
BMAL1 і CLOCK зв'язуються з регуляторною 
ділянкою ДНК E-box – специфічним гексанукле-
отидним (CACGTG) фрагментом промотора, що 
розпізнає «стартовий» транскрипційний фактор 
БГ – білковий гетеродимер CLOCK/BMAL1, при 
цьому включаються в роботу гени Per і Cry [26]. 
Через 2 години після активації генів у клітині 
спостерігається пік концентрації відповідних м-
РНК. Їх концентрація досягає порогового рівня, 
достатнього для утворення димерного комплексу 
PER/CRY, у вечірні години, після чого вони по-
ступово повертаються в ядро. Там гетеродимер 
PER/CRY утворює міцний комплекс із BMAL1 і 
CLOCK спрямований на інгібування функцій 
останніх, що згодом призводить до блокування 
генів Per і Cry. Сумарна тривалість такого циклі-
чного процесу становить близько 24 годин.  
Друга петля негативного зворотного зв'язку 
у ссавців зумовлена конкурентною і різноспрямо-
ваною взаємодією білків REV-ERBα і RORA з 
елементом RORE (retinoic acid-related orphan 
receptor response element) – розпізнаваюча ділян-
ка промотора гена BMal. Перший білковий про-
дукт, REV-ERBα, належить до групи ядерних 
рецепторів REV-ERB, зв'язуючись із промотор-
ною ділянкою BMal, перешкоджає його транс-
крипції. Другий білковий продукт групи ядерних 
рецепторів, RORA (ретиноїдний орфановий реце-
птор-альфа) взаємодіє з тою ж промоторною ді-
лянкою BMal (RORE), і виступає як активатор 
його транскрипції. Гетеродимер CLOCK/BMAL, 
у свою чергу, сприяє транскрипції гена rev-erbα, 
замикаючи контур зворотного зв'язку другого 
ланцюга [26, 32, 33, 37, 39] (рис.).  
У контролі цього складного внутрішньоклі-
тинного механізму бере участь група ензимів 
обміну речовин, а також транскрипційних чинни-
ків і кофакторів [27]. Серед них глікоген-синтази 
(GSCK-1,-3); казеїн-кіназа 1ε (CK1ε); орфан-
рецептори RoR і Rev-Erb; рецептори, похідні ре-
цептора естрадіолу ERRα, β, γ; рецептор, що ак-
тивується проліфератором протеасоми (PPAR); 
NAD+-залежна деацетилаза SIRT-1 та ін. [19, 30]. 
Частина з перерахованих ензимів і транскрипцій-
них кофакторів завдяки петлям +/– зворотних 
зв'язків утворюють ряд метаболічних осцилято-
рів, що працюють у цілодобовому режимі. Отже, 
взаємодія між часовим осцилятором і метаболіз-
мом має двобічний характер [19, 29, 30]. 
У результаті дослідження участі централь-
них ланок у забезпеченні часової організації фізі-
ологічних функцій нами доведено, що порушення 
експресії гена с-fos у нейронах супрахіазматич-
них та паравентрикулярних ядер гіпоталамуса 
спричиняє десинхроз вмісту імуноспецифічного 
білка с-Fos. Причому механізми таких змін ма-
ють чітку фотоперіодичну залежність. Очевидно, 
що ген с-fos може бути з певною імовірністю від-
несений до групи часових генів. 
Відомо, що часові гени експресуються також 
у внутрішніх органах із високим рівнем метаболі-
зму (м'язи, печінка, серце і стінки судин, нирки і 
статеві залози), на які світло безпосередньо діяти 
не може [19, 29, 31]. Наприклад, рецептори глю-
кокортикостероїдів беруть участь у транскрипції 
50 із 109 генів, експресуються в скелетних м'язах 
щурів [34]. У регуляції їх активності бере участь і 
білок PER2 [40]. 
У щурят транскрипція основних часових 
білків, у СХЯ гіпоталамуса, розпочинається за 
день до народження і закінчується через чотири 
дні після народження. Отже, формування цирка-
діанного часового механізму підлаштовується до 
моменту «відключення» від метаболічного 
«годинника» матері і «включення» білядобової 
періодики змін рівня освітленості [19, 25]. 
Висновок 
1. У сукупності гени, білкові продукти і фер-
менти регулюють функцію біологічного годинни-
ка, а їх аномалії, наприклад, мутації часових генів, 
можуть мати глибинні наслідки для синхронізації 
емоційних, фізіологічних і поведінкових процесів 
один з одним і навколишнім середовищем. 
2. У силу прямих і олігосинаптичних зв'язків 
нейронів гіпоталамуса з гіпофізом і епіфізом, 
гормони останніх можуть бути посередниками в 
кодуванні інформації про певний вплив, а також 
регуляторами метаболізму і функцій м'язів, су-
дин, внутрішніх органів і експресії в них перифе-
ричних часових генів. Гіпоталамус отримує інфо-
рмацію і від тих структур мозку, поєднаних із 
механізмами пам'яті, від рецепторів внутрішніх 
органів, судин і м'язів, а його рецептори володі-
ють чутливістю до фотоперіоду та гормонів пе-
риферичних залоз. Ці добре вивчені зворотні зв'я-
зки можуть служити основою для порівняння і 
корекції зрушень світлозалежних циркадіанних 
осциляторів, а також – для синхронізації активно-
сті часових механізмів різних структур на рівні 
головного мозку [19]. 
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